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研究成果の概要（和文）：カルシウムシグナルを発生させる分子（ケージドカルシウム）の性能
向上及び新たなメカニズムで機能する分子の開発を目指し研究を行った。カルシウムキレート
剤 BAPTA 骨格を有するケージドカルシウムではカルシウム放出の反応は見られたが効率が著
しく低かった。これは基底状態での電荷移動錯体の形成によるものと判明した。また、ケージ
ドカルシウムに用いることができる一連の新規光分解性保護基を開発し、それらの高性能化に
成功し高い分解量子収率（0.5 以上）を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）： In this research we aimed to improve photochemical efficiency of 
the molecules that are able to release calcium ion by photo excitation (caged calcium).  The 
quantum yield for photolysis of new BAPTA-based caged calcium is found to low due to 
forming charge transfer complex in the ground state. On the other hands, we successfully 
developed novel photolabile protecting groups for caged calcium whose quantum yield of 
photolysis was more than 0.5. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、細胞内のカルシウムイメージング技術
は飛躍的に向上し、生命科学分野で広く用い
られているが、その作用機序や局在の状態に
ついて不明な点が多かった。カルシウムイオ
ンの動きをより詳細に理解するためには、イ
メージング技術と同時にカルシウム濃度を
任意にコントロールするケージドカルシウ
ムが有用である。ケージドカルシウムはケー
ジング基、すなわち、光分解性保護基と、カ
ルシウムイオンとの錯形成を起こすキレー
ト骨格を足し合わせた分子で光励起により
カルシウムイオンが放出される。ケージドカ
ルシウム分子は一部市販されているものも
あるが、分子性能の点で改良の余地があった。 
２．研究の目的 
まず以前に我々が開発したケージドカルシ
ウム（NDBF-EGTA）を用い新たな生命現象
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解明にむけた応用研究を行い、次にケージド
カルシウムの改良および新規メカニズムで
作用する分子の開発をおこなった。カルシウ
ムイオンと錯形成するキレート骨格はほと
んど改良の余地がないため、光分解性保護基
の高性能化を重点的に行った。 
３．研究の方法 
（１）以前合成したケージドカルシウムを用
いて、カエルおよびマウスの骨格筋収縮にお
ける基本的な過程を光で発現させる研究を
共同で行った。 
（２）従来型のケージドカルシウムの改良 
ケージドカルシウムに用いられる光分解性
保護基は 350－400nm 付近に吸収極大を持
ち、且つ光分解量子収率の高いものが望まし
い。一方市販のケージド化合物の問題点とし
て、望ましい吸収波長と分解量子収率の両方
を 示 す も の が な い 。 そ こ で 、 市 販 品
（NP-EGTA、Azid-1）と類似した構造を有
し、吸収特性および光分解性に優れた改良品
の合成を試みた。 
（３）新規光分解性保護基の開発 
ケージドカルシウムあるいはケージド神経
伝達物質に代表されるケージド化合物の性
能を向上させるには、同時に新しい光分解性
保護基の継続的な開発が必須である。ケージ
ド化合物の光分解性保護基部位に用いるこ
とのできるクロモフォアは、未だ発見されて
いないものを含めると膨大な種類が存在す
ると考えられる。ここでは、ケージドカルシ
ウムへの応用を見据え、これまでケージド化
合物には用いられなかったクロモフォアを
有する光分解性保護基の開発および性能評
価を行った。 
（４）電子移動型光分解性保護基の開発 
従来の光分解性保護基は光を吸収し、励起状
態から分解反応を起こす過程を 1 つのクロモ
フォアが担っている。そのため、やや構造及
び性能に制限を受けてしまう。この問題から
脱却するため、光吸収と、活性物質放出反応
の役割を 2つの別の色素に持たせることを考
え性能向上を目指し分子設計・合成および改
良を行った。 
４．研究成果 
（１）カエル及びマウスの骨格筋細胞外の膜
近辺でケージドカルシウムを含む溶液に光
照射を行うと、ケージドカルシウムからカル
シウムイオンが放出され、その微量なカルシ
ウムイオンが引き金となり、細胞内で大きな
カルシウムシグナルが発生した。この現象は
カルシウム誘発性カルシウム放出（CICR）
と呼ばれ、筋収縮メカニズムにおける基本的
な素過程として知られているが、この結果は
ケージドカルシウムと光技術、イメージング
技術を組み合わせることにより再現できた
良い例である。またこの現象を人工的に再現
できたことにより、両生類と哺乳類における
筋収縮メカニズムの違いに関する知見が得
られた。 
（２）2 種類の改良型のケージドカルシウム
の合成を試みた。一つ目はカルシウムキレー
ト剤として広く知られている EGTA に、本研
究で開発した光分解量子収率が 0.2−0.3と高
い値を示す光分解性保護基、2,4-ジニトロ
-5-メトキシベンジルを導入した新規ケージ
ドカルシウムである。この化合物は光分解性
保護基の性能は高いものの、電子吸引性が当
初の予想より高く、従来のケージドカルシウ
ムに用いられて来た有機合成反応の各段階
に影響を及ぼすことから、合成ルートの変更
が必要となり、最終化合物の単離には至らな
かった。一方、二つ目のケージドカルシウム
として、R.Tsien が開発したカルシウムキレ
ート剤 BAPTAと表記の新規光分解性保護基を
連結させたケージドカルシウムの合成は比
較的容易に達成できた。この化合物は光照射
で保護基が外れ、カルシウムを放出する構造
に変化するが、光分解量子収率が著しく低か
った。これは光分解性保護基の電子吸引性が
予想より著しく、電子供与性基を有するカル
シウムキレート剤の BAPTA部位と基底状態で
電荷移動錯体を形成し、それが溶媒の水分子
に安定化され、励起状態のエネルギーが低下
し、光分解反応よりも熱的失活が優先的に起
こるようになったためと考えられる。このこ
とは、溶媒の極性を下げることで量子収率が
増大したことからも裏付けられた。 
以上のことから、市販のケージドカルシウム
の性能を大きく上回る化合物の合成には至
っていないが、そのための重要な知見が得ら
れたことから、現在も改良型の合成を推進し
ている。 
（３）新規光分解性保護基の開発 
o-ニトロアニリンを基本骨格として、アニリ
ン窒素にカルボキシメチレン基を導入し水
溶性を向上させた新規光分解性保護基（CNA
基）を開発した。また一連の置換基を導入し
た誘導体を合成し、その光物性への置換基効
果について検討した。CNA 基はアニリン窒素
と様々なカルボン酸との間でアミド結合を
形成し暗所における安定性を高める一方、光
励起によりアミド結合部位が開裂し、元のカ
ルボン酸を放出する。本研究では酢酸を放出
する一連の化合物を合成した。無置換の CNA
基では光吸収特性および分解効率は 0.02 程
度と低かったが、吸収特性は電子供与基の導
入により改善でき、更に分解効率については
励起三重項経由により分解させることによ
り分解量子収率約 0.1まで高めることができ
た。一方、吸収波長を長波長側に移動させる
ことにより分解効率は低下することから、吸
収特性と分解効率のバランスを取りながら
より詳細な検討をして行く必要がある。 
（４）電子移動型光分解性保護基の開発 
光誘起電子移動経由の光分解を起こさせる
ため、光吸収を行う色素を電子ドナー部位と
し、電子アクセプター側で結合開裂を起こす
ような一連の分子を設計・合成し、構造—光
活性相関について検討した。これら分子では、
特に電子アクセプター側の構造を 4−アセト
キシメチルピリジニウム塩に固定し、電子ド
ナー側に様々なクロモフォアを連結させた。
カルバゾール、ピレン、アントラセンを連結
させた化合物では分解反応による酢酸放出
の効率はそれぞれ 0.001以下と極めて低かっ
た。これはドナーからアクセプター部位への
光誘起電子移動反応はほぼ定量的に進むも
のの、その後の逆電子移動反応速度が目的の
分解反応（＝酢酸の放出）速度より著しく大
きいためだと考えた。そこで犠牲還元剤の添
加により、逆電子移動反応の抑制を試みたと
ころ、7−11倍程度の量子収率の分解反応の向
上が見られた。さらに励起三重項を経由させ
ることにより逆電子移動反応を抑制するた
め、ドナー部位にベンゾフェノン、キサント
ンを導入した化合物を合成したところ、分解
反応の量子収率の向上が確認された。さらに
この系に犠牲還元剤を用いたところ、分解量
子収率が更に向上し、0.5 以上となった。こ
の値は過去の全てのケージド化合物の中で
も最も高い部類であり、現在、この系を応用
したケージ度化合物の高性能化を推進して
いる。 
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